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de preparation et leur utilisation en therapeutique , 



La presence invention concerhe, en tant que 
produits industriels, de nouveaux derives de l-(aminophenyl)-2- 
5 amino- 1-ethanol. Elle concerne egaleraent le procede de preparation 
de ces nouveaux derives et leur utilisation en therapeutique 
notamment en tant qu'agents actifs sur le SNC (systeme nerveux 
central). 

On sait que I'on a dejl propose en tant que 

10 medicaments des composes appartenant a la faraille des derives 
de 2-amino-l -phenyl- 1-ethanol pour traiter les maladies du SNC 
et/ou du systeme cardiovasculaire. On connait, en particulier des 
resumes des CA 5j^, 5046i et 5J^, 5047c (1957), le dichlorhydrate de 
l-(4-aminophenyl-2-isopropylamino-I-ethanol. II se trouve que ce 

15 produit, qui agit sur le SNC en tant qu'antidepresseur, presente 
un certain nombre d'inconvenients: il est toxique et a des 
effets secondaires defavorables : excitation et hyperreactivite. 

Selon 1' invention on preconise de nouveaux 
derives qui ne presentent pas les inconvenients rappeles ci-dessus, 

20 qui agissent en tant qu'antidepresseurs du SNC en manifestant 
des effets sedatifs et hyporeactif s, d'une part, et en tant que 
vasodilatateurs peripheriques et hypotenseurs, d' autre part. 

Les nouveaux derives selon 1' invention sont 
caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi I'ensemble constitue 

25 par 

a) les furaarate et aspartate de l-(4-aminophenyl)-2-isopro- 
pylaraino- 1-ethanol, et 

b) les l-(aminophenyl)-2-amino-l-ethanols rgpondant a la 

formule g€n6rale 

30 A - CHOH - CH2 - NH - R (D 

(ou A represente un groupe 3-aminophenyle, 3-amino-4- 
chlorophenyle, 3-amino-4-methoxyphenyle , 4-amino-2- 
chlorophenyle ou 4-araino-2-methoxyphenyle, et R represente 
un groupe isopropyle ou tertiobutyle) et leurs sels 

35 d'addition d'acide. 
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Les composes selon 1 ' invention peuvenc eLre 
prepares selon une methode connue en soi par application de 
mecanismes reactionnels classiques. Le precede que I'on preconise 
ici consiste a soumettre un derive l-(nitrophenyl)-2-amino-l- 
5 ethanol de formule A'-CHOH - - NH - R (H) 

(ou A' est A-nitrophenyle, 3-nitrophenyle, 3-nitro-4-chlorophenyle, 
4-nitro-2-chlorophenyle, 3-nitro-4-methoxyphenyle,4-nitro-2-mechoxy- 
phenyle, et Rest isopropyle o'.i tertiobutyle) a une reaction de 
reduction au moyen d'hydrogene en presence d'un caCalyseur, le 
10 palladium sur charbon, cette reaction de reduction etant realisee' 
dans un alcool infer ieur notamment le mSthanol ou 1' ethanol. 

Si necessaire, on peut separer les isomeres 
optiques des composes selon 1' invention, notamment selon une 
methode classique de rSsolution. 

Par sels d'addition d'acide' on entend ici les 
sels d'addition obtenus par reaction de la base libre de formule 1 
avec un acide mineral ou organique. Parmi les acides utilisables 
pour salifier les bases libres de formule I on peut notamment 
mentionner les acides chlorhydrique, bromhydrique. sulfurique, 
20 nitrique. phosphor ique, formique, acStique, benzoique, oxalique, 
tartrique, lactique. malique, citrique, fumarique, maleique. 
methanesulfonique, p-tolu§nesulfonique et aspartique. Les sels 
prgfSrSs des bases de formule I sontles chlorhydrate . fumarate, 
p-toluenesulfonate et aspartate. 
25 Selon 1' invention on preconise une composition 

therapeutique qui est caracterisSe en ce qu'elle renferme. en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable, une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'un derive de l-(aminoph6nyl)- 
2-amino-Sthanol selon 1' invention. 
3Q On a consigns de iaqon nuUement limitative, 

dans le tableau Ici-apres. les composes preferes selon I'invention. 
les plus interessants sur le plan pharmacologique etant les 
produits des exemples 1 (CRL 40 823). 2 (CRL 40 823 A). 3 (CRL 
40 892), 4 (CRL 40 821) et 5 (CRL 40 857). 
35 On a egalement consigns dans le tableau II 

ci-apres les intermediaires de synthase de formule II. Ces 
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intermediaires sont avantageusement prepares selon le schema 
reactionnel suivant : 

A* CO - - Br (III 
i NaBH^ 

5 A'-CHOH - - Br (IV)' 

A'- CHOH - CH2 " NHR (II) 
qui coraprend 

a) la reduction d'un derive -bromo-ni troacetophenone 
^0 de formule III (ou A' est defini cornine ci-dessus) au - 

moyen de NaBH^, cette reaction etant effectuee au sein 
d'un alcool en Cj - C2 (de preference le methanol), 
pendant au moins 1 h a une temperature comprise entre 
- 10** C et 0"C ; et 
'5 b) la condensation du derive l-(nitrophenyl)-2-bromo-I- 

ethanol de formule IV ainsi obtenu, avec une amine 
NH2R (ou R est defini comme ci-dessus), cette reaction 
etant effectuee au sein d'un alcool en CJ-C2 (de 
preference I'ethanol). 
20 L' invention concerne enfin, en tant que produits 

nouveaux, les intermediaires de synthese de formule II ou A' est 
4-amino-2-chlorophenyle,3-amino-4-chlorophenyle ou 3-amino-4- 
methoxyphenyle. 
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n» ^ - ... 

«v.w.^^ ^vciuudwcs eL caracceristiques de 

1' invention seront mieux compris a la lecture qui va suivre 

d'exemples de preparation nullement limitatifs mais donnes a 

titre d'lllustration. 

PREPARATION I 

9btentionJu^fumarate^de_^ 
ethanoi 

/r":\ HOOC - CH 

"2^-\/ y~ CHOH - CH, - NH - CH(CH,), , H 

^ 3'2 » HC - COOH 

(Example I ; No de code : CRL 40 823) 
IllilDi£E°P!2£2yil2::bron)o- 1 -e thanol 



20 



On place 24,4 g (0,1. mole) de w -bromo-p- 
nitroacetophenone en suspension dans 200 ml de methanol et ajoute 
par petites portions a -lO'C en agitant 1,9 g (0,05 mole) de 
15 NaBH^, On agite encore 2 heures a O'C, acidifie avec 10 ml d'acide 
acecique, evapore a sec sous vide, reprend a I'eau, essore, sSche et 
recristallise dans le benzene. On obtient le produit attendu avec 
un rendenient de 83 %, F = 84 - SS'C. 

2i!i2lhzdrate_de_l-(4::nitroehlnyl)-2-i^ 

Dans 100 ml d'une solution alcoolique a 25 Z 
d'isopropylamine, on ajoute a 20»C, 12,3 g. (0,05 mole) de 
l-(4-nitrophenyl)-2-bronio-gthanol, apres 48 heures en contact, on 
Svapore a sec sous vide, reprend avec HCl N, filtre sur charbon, 
precipite avec NaOH concentree, essore, seche et recristallise 
25 dans 1 'ethanoi pour recueillir le l-(4-nitrophenyl)-2-isopropylamino- 
I-Sthanol. F = 94 - 95'C. 

On transforme la base libre raise en solution dans 
I'acetate d'ethyle en chlorhydrate, avec de I'alcool chlorhydrique. 
On obtient le chlorhydrate attendu avec un rendement de 73 %. 
30 F = 186 - 187''G. 
c) CRL_40_823 

On reduic sous atmosphere d'hydrogene 39,1 g 
(0,15 mole) de chlorhydrate de l-(4-nitrophenyl)-2-isopropylamino- 
1-ethanol dans 400 ml de methanol et 2 g de Pd/C a 10 %. 
35 L'absorption d'hydrogene terminSe, on filtre le Pd/C, evapore a sec 
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sous vide, reprend le residu avec 100 ml d'ethanol froid et ' 
essore le monochlorhydrate de l-(4-aminophenyl)-2-isopropylainino- 
1-ethanol (F = 156 - 158*C). Celui-ci en solution dans 500 ml 
d'eau est traite avec 50 ml de soude concentree. On filtre le 
5 precipite ainsi obtenu que I'on lave avec 2 fois 25 ml d'eau 

froide puis seche, pour obtenir le l-(4-aminophenyl)-2-isopropyla- 
mino-l-ethanol. F = 136 - I37*C. 

On met 26,2 g (0,135 mole) de la base libre 
ainsi obtenue en solution dans 150 ml d'ethanol. On chauffe a 

10 40*'C et ajoute 16,2 g (0,14 mole) d*acide fumarique. On maintient 
le chauffage jusqu*a dissolution complete, refroidit, amorce la 
cristallisation, essore, lave a I'ethanol, et recristallise dans 
le melange methanol-acetate d'ethyle 1:1 v/v) pour obtenir le 
CRL 40 823 avec un rendement de 75 %. F = 142 - 143 **C. 

15 PREPARATION II 

9k££B£i2D-^t_ll§s25Etate_de_2-(4-aminoghe^ 

_[-ethanol ( 
"2^'"\ y- CH0H-CH2-NH-CH(CH3)2, HOOC-CHj-CH-COOH { 

(Exemple 2 ; No de code : CRL 40 823 A) 
20 On prepare une solution aqueuse en melangeant 

19,4 g (0,1 mole) de l-(4-aminophenyl)-2-isopropylamino-l-ethanol 

et 13,3 g (0,1 mole) d*acide aspartique dans 100 ml d'eau. Cette 

solution est evaporee k sec sous vide, reprise 3 fois a I'ethanol. 

et evaporee pour dess€cher le residu ; celui-ci repris avec 100 ml 
25 de methanol est essore et seche. On obtient le CRL 40 823 A avec un 

rendement de 98 %. F = 158 - 159*C. 

PREPARATION III 



Obtention^du futnarate de l-(4-amino-2-chlorophen^l)-2-isoprogYl- 
amino- 1 -ethanol 



y . HOOC-CH 

30 H2N-// \\-CH0HCH2NHCH(CH3)2, „|! 



HC-COOH 
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(fcxempie J ; No de code : CRL 40 892) 

6,9 g (0,34 At-g) de magnesium sent mis a reagir 
avec 8 ml d'ethanol anhydre et 0,6 ml de tetrachlorure de carbone 
pour catalyser. En maintenant le melange reactionnel a 35 - 40*'C, 
on coule goutte a goutte la solution de 54,5 g (0,34 mole) de 
diethylmalonate et 30 ml d'ethanol anhydre dans 50 ml d*ether 
anhydre, puis on ajoute 100 ml d'ether anhydre ; on maintient 
4 heures a reflux et ajoute goutte a goutte une solution de 64 g 
(0,0285 mole) de chlorure de 4-nitro«2-chlorobenzoyle en solution 
dans J 00 ml d 'ether anhydre. 

Apres 1/2 heure de reflux et une nuit au repos, 
on ajoute 200 ml d'eau froide et acidifie avec S0^H2(1N). On 
extrait a I'ether, lave a I'eau, evapore I'ether sous vide. Le 
residu d'evaporation est ensuite decarboxyle dans un melange de 
240 ml d'acide acetique, 56 ml d'eau et 12,5 ml de S0^H2 concentre 
pendant 5 heures a reflux. 

On evapore ensuite a sec, reprend a I'eau, essore, 
lave au bicarbonate de sodium dilue et a Teau ; on seche et 
recristallise dans le methanol. On obtient 45,5 g (rendement : 75%) 
du produit attendu. F = 42 - 43''C. 
^) -lEli£E2l?l£!ll2E2zidl5iEomoaceto£henone 

50 g (0,25 mole) de 4-nitro-2-chloroacetophenone 
en solution dans 300 ml de chloroforme, sont.bromes par addition 
goutte a goutte de 15,25 ml (44 g) de brome a une temperature comprise 
entre 5 et lO'C. Apres une nuit au repos, on evapore le chloroforme 
sous vide, reprend le residu a I'ether isopropylique, essore et 
recristallise dans I'ethanol. La bromo-cetone attendue est obtenue 
avec un rendement de 80 %. F = 64 - 65 ^'C. 

lll^lSi£E2l2l£!}l2I2E!}§2Zi)l2l^romo-j^-gthanol_ 

50 g (0,18 mole) de la brorao-cetone precedente 
en solution dans 250 ml de methanol,, sont reduit a une temperature 
comprise entre *- 10* et - 5**C, avec 3,42 g (0,09 mole) de NaBH^ 
ajoutes par petites portions. On agite encore 2 heures a 0°C, 
acidifie avec 15 ml d'acide acetique, evapore a sec sous vide ; on 
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reprend le risidu d 'gvaporation a I'eau, essore et lave a I'eau ; 
on seche et recristallise dans I'ethanol pour obtenir le produit' 
attendu avec un rendement de 81 %. F = 102'C. 
d) 5!3i2E!22drate_du_I-(4;nitro:2;chloroph^ 



ethanol 



28 g (0,1 mole) du produit precedent sont ajoutes 
dans une solution froide de 40 ml d'isopropylamine et 200 ml 
d'lthanol. Aprls 48 heures de contact a 20-C et 3 heures a reflux 
on evapore a sec sous vide, reprend 5 I'eau. essore. lave a I'eau' 
et a 1 'ether isopropylique. On recristallise la base (F = 114 - IlS'c) 
dans 1 'acetate d'lthyle. On transfonne la base Hbre en chlorhydrate 
dans I'ethanol chlorhydrique et obtient celui-ci avec un rendement 
global de 40 Z. F = 172 - I74'C avec decomposition, 
e) CRL 40 892 



On reduit sous atmosphere d'hydrogene 8,85 g 
(0.03 mole) de chlorhydrate. de l-(4-nitro-2-chlorophenyl)-2-isopropyl- 
amno-l-lthanol en solution dans 120 ml de methanol et 10 ml 
d'ethanol chlorhydrique 8N en presence de 0.6 g de Pd/C ; on 
evapore S sec sous vide, reprend le residu d 'evaporation's I'eau, 
precipite la base avec NaOH concentree. essore. lave a I'eau et I 
1 'ether isopropylique. On obtient la base libre qui fond a 91 - 92«C. 
Cette base mise en solution dans I'ethanol est acidifiee avec un 
equivalent d'acide fumarique ; le fumarate est essore et recristal- 
lise dans I'e-thanol. On obtient le CRL 40 892 avec un rendement de 
25 66 % . F - 145 - ue'C. 
PREPARATION IV 

2btentionJu_chlorh2drateJe_N(3;amin^ 
-HSzliSiSSlizlihanol 



^ ^>-CH0H-CH2-NH-C(CH3)3 , HCl 



(Exemple 4 ; No de code : CRL 40 821) 
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a) Chlorh;^drnte_^ae_|-n-nitro2^^ 

Dans une solution a 20*0 de 80 ml de tertio- 
butylamine et 400 ml d'ethanol, on ajoute 49,6 g (0,2 mole) de 
l-(3-nitrophenyl-2-bromo-I-ethanol. Apres 48 heures en contact a 
5 20*C, on chauffe 3 heures a reflux, puis evapore a sec sous vide, 
reprend a I'acetate d'ethyle, lave 3 fois a l*eau, extrait avec 
HCl (IN), precipite la solution acide avec NaOH concentree, essore, 
seche et recristallise dans I'acetate d'ethyle. On obtient la 
base libre (F. = 50 - 51**C) que I'on transforme en chlorhydrate 
10 avec de I'ethanol chlorhydrique ; on obtient celui-ci avec un 
rendement de 60 %. F 230*C. 

b) Chlorh^drate_de_J^-(3-aminoghen^ 

On reduit sous atmosphere d'hydrogene, une 
solution de 16,5 g (0,08 mole) de chlorhydrate de l-(3-nitro- 
15 phenyl)-2~tertiobutylamino-l-ethanol dans 175 ml de methanol avec 
1,5 g de Pd/C a !0 %. L'Absorption terminer, on filtre le Pd/C, - 
evapore a sec sous vide et recristallise le residu dans le 
melange ethanol-acetate d'ethyle (1 : 1) v/v. On obtient le 
CRL 40 821 avec un rendement de 54 %. F = 178 - 180*C. 
20 PREPARATION V 

Ob tent ion du dichlorh^drate inonoh^drate_de_l_-(3-amino-4- 



CH - CHo - NH - CH , 2HC1 , H^O 

I ^ \ ^ 

/ OH 



(Exemple 5 ; No de code CRL 40 857) 
2^ ^) lz(2lNitro;4-cl2loro£hen^l)-2-b^^ 

28 g (0,1 mole) de CJ -bromo-4~chloro~3-nitro- 
acetophenone (F = 90 - 91*^0) sont mis en suspension dans 160 ml de 
methanol, puis soumis a une reduction a - 10*C et sous agitation 
au moyen de 1,9 g (0,05 mole) de NaBH^. 'Apres une heure a 0*^0, on 
30 acidifie avec 10 ml de CH3COOH, evapore a sec sous vide, reprend 
le residu d 'evaporation a 1 'ether, lave a I'eau, HCl dilue, 
HCO^Na dilue et a I'eau, seche et evapore ; on .obtient le produit 
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- — J «. to J r* _ oc _ 

b) Chlorh^drate_de i~(3-nitro-'4-chloroghenYl)-2-isogrog^la^ 

ethanol 

On melange a froid 23,5 g (0,084 mole) du produit 
5 precedent et 30 g d * isopropylaraine en solution dans 150 ml d' ethanol 
et garde 48 heures en contact. On Ivapore a sec sous vide, reprend 
le residu d' Evaporation avec HCl dilue, filtre sur charbon, preci- 
pite la base avec NaOH concentree, essore, lave a I'eau, seche et 
recristallise dans 1 'acetate d'ethyle, pour obtenir le 1 -(3-nitr-o-4- 
10 chlorphenyl)-2-isopropylamino-l -ethanol. F = 118 - 119**C. 

La base libre en solution dans de 1 'acetate 
d'ethyle est transformee en chlorhydrate au moyen d'ethanol 
chlorhydrique. On obtient le chlorhydrate attendu avec un rendement 
de 76 %. F - 168*C, 
15 c) CRL_40_857^ 

7»4 g (0,025 mole) du chlorhydrate precedent 
sont mis en solution dans 50 ml de methanol et 5 ml d'ethanol 
chlorhydrique 6N ; on ajoute 0,5 g de Pd/C a 10 % et on hydrogene 
sous pression ambiante. Apres absorption, on filtre le Pd/C, 

20 evapore a sec sous vide et recristallise dans le melange 

C2H^OH-H20 (90 : 10) v/v. On obtient ainsi le dichlorhydrate 
monohydrate de l-(3-amino-4-chlorophenyl)-2-isopropylamino-l- 
ethanol (CRL 40 857) avec un rendement global (etapes "a" a "c") de 
58 %. F = 130 - 13rc. 

25 On a resume ci-apres les resultats des' essais 

pharroacologiques qui ont ete entrepris avec les produits selon 
1 ' invention. 

Sur le plan de la toxicite, on observe que les 
produits selon 1' invention sont moins toxiques que le produit de 
30 comparaison CP-1. En particulier les produits des exemples 1 

(CRL 40 823) et 2 (CRL 40 823A) sont deux fois moins toxiques que 
CP- I chez la souris male par voie I. P. 

En ce qui concerne les effets sur le SNC, on 
constate que les produits selon 1 'invention ont des proprietes 
35 antidepressives interessantes et qu'ils se distinguent de CP-1 
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par l*absence d*effet exicitant ou stimulant, ainsi que cela est 
illustre par le tableau III. 

TABLEAU III 
Effets sur le S.N.C. 



1 

Produit 


No de code 


Comport ement 
(a) 


Reactivite 
(b) 


Motilite 
(c) 


EX 1 


CRL 40 823 








EX 2 


CRL 40 823A 








EX 3 


CRL 40 892 








EX' 4 


CRL 40 821 








EX 5 


CRL 40 857 








EX 6 


CRL 40 859 








EX 7 


CRL 40 860 








CP-l 




+ 


+ 


+ 



10 



20 



Notes 



(a) comportement 

(b) reactivite 

(c) motilite 



(- sedation 
(+ excitatic 



:ion 
:ion 

J- hyporeactivite 



V+ hyperreactivite 
- * hypo motilite 
hypermotilite 



Dans les resultats donnes ci-apres, les 
produits selon I'invention ont ete, sauf indications contraires, 
administres, en solution dans de I'eau distillee, par voie intra- 
peritoneale sous un volume de 20 ml/kg chez la souris (male) et sous 
25 un volume de 5 ml/kg chez le rat (male). 

ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 823 (Exemple 1 ) 
I - TOXICITE ET COMPORTEMENT GLOBAL 

Chez la souris, la DL-O-est superieure a 

256 mg/kg I. P. 

A la dose de 128 mg/kg I. P. chez la souris, le 
CRL 40 823 provoque une sedation d'une duree de I heure. 



30 
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A la dose de 64 mg/kg I. P. chez le rat, le 
CRL 40 823 donne une sedation d'une duree de I heure avec hypo- 



react ivite au toucher et une hypotonie musculaire pendant 30 mi- 
nutes. 

5 II - ACTION SUR LE SNC 

1 - Souris 

Des lots de 6 souris regoivent le CRL 40 823 
une demi-heure avant 1* injection sous-cutanee (a la dose de 1 ou 
10 16 mg/kg) d*apomorphine. On observe que des la dose de 2 mg/kg, 

le CRL 40 823 s 'oppose nettement a 1' action hypothermisante de I'apo- 
morphine sans modifier le comportement de verticalisation et les 
stereotypies. 

2 - Rat 

15 Le CRL 40 823 est administre a des lots de 

6 rats une demi-heure avant 1 * injection sous-cutanee de 0,5 mg/kg 
d'apomorphine. On observe que le CRL 40 823 laisse inchangees les 
stereotypies induites par 1 'apomorphine chez le rat. 
INTEREACTION_AVEC^L^AMPHETA^^ 

20 L' amphetamine (2 mg/kg) est injectee par voie 

intraperitoneale a des lots de 6, rats, une demi-heure apres 1 'admi- 
nistration de CRL 40 823. On constate que a la dose de 64 mg/kg, 
le CRL 40 823 potentialise moderement les stereotypies amphetaminiques 
INTERACTigN_AVEC^IA_RESERPINE 

25 Quatre heures apres 1' injection intraperitoneale 

de 2,5 mg/kg de reserpine, des lots de 12 souris regoivent le 
CRL 40 823, Dds la dose de 2 mg/kg, le CRL 40 823 s 'oppose a I'hypo- 
thermie reserpinique sans modifier le ptosis. 
INTERACTION_AVEC^L^gXOTRE^^ 

30 Le CRL 40 823 est administre a des lots de 

6 souris une demi-heure avant 1' injection intraperitoneale de 
0,5 mg/kg d 'oxotremorine. 



Aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128 mg/kg, 
35 le CRL 40 823 combat 1 'hypothermie produite par 1 'oxotremorine. 



i - Action sur la temperature 
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iiritCl£Gri 1 ^ITiG cat to Lai a lei uubts ue I 2o iiig/kg. 

2 - Action sur les tremblements 

Les tremblements dus a 1 'oxotremorine ne sont pas 

modifies par le CRL 40 823. 

5 3 - Action sur les symptomes cholinergiques 

peripheriques . 

Aux doses de 4 mg/kg, 16 mg/kg et 64 rog/kg, le 

CRL 40 823 diminue tardivement 1 'incidence de la salivation, en 

revanche la lacrymation et la defecation sont inchangees. 

10 ACTION_SyR_LE_TEST^DES_QyATRE^PU 

Le test est pratique sur des lots de 10 souris, 
une demi-heure apres Tadministration de CRL 40 823. On constate que 
le CRL 40 823 n'entraine pas d 'augmentation du nombre de passages ^- 
punis ; il ne provoque pas de deficit moteur majeur, ne s 'oppose. 
J5 pas aux effets convulsivants mais aggrave (aux doses de 32 et 
.128 mg/kg) les effets letaux de Telectrochoc, 
6Sn95-§y?-liA^MOTILITE^SPONT^ 

Une demi-heure apres avoir requ le CRL 40 823, les 
souris (6 par dose, 12 temoins) sont placees en actimetre ou leur 
20 motilite est enregis tree pendant 30 minutes. Des la dose de 

2 mg/kg, le CRL 40 823 entraine une diminution nette de I'activite 
motrice spontanee de la souris. 
^?II95»SyR^L^AGRESSIVITE_^INTERG^ 

Apres avoir sejourne pendant 3 semaines dans 
25 chacune des raoities d'une cage separees par une cloison opaque, des 
groupes de 3 souris regoivent le CRL 40 823. Une demi-heure plus tard, 
les deux groupes d'une meme cage sont reunis par retrait de la 
cloison et oh note le nombre de combats qui surviennent '0 minutes. 
On observe aux doses de 2 et 8 mg/kg, que U CRL 40 823 diminue 
30 I'agressivite inter-groupes chez la souris. 
^9II2N.YI§,A_VIS__^DE^gyELQyES^COM^^ 

1 ~ Motilite reduite par agression hypoxique 

Une demi-heure apres avoir re^u le CRL 40 823, 
les souris (10 par dose, 20 temoins) sont soumises a une anoxie 
35 hypobare aigue / depression de 600 mm Hg (soit environ 8 x 10^ pascals) 
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ov,.....uc=., ueLence ae secondes^/ , puis elles sont placees 
en actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 10 minutes. 
On observe que aux doses de 2 rag/kg, 8 mg/kg et 32 mg/kg, le 
CRL 40 823 entraine une deterioration limitee de la recuperation 
5 motrice apres anoxie asphyxique. Get effet n»existe pas a dose 
plus elevee (128 mg/kg). 

2 - Anoxie asphyxique 

Des lots de 10 souris regoivent le CRL 40 823 
une demi-heure avant 1' administration intraperitoneale de 32 mg/kg 
10 de triioethylate de gallaraine. On note que le CRL 40 823 ne modifie 
pas de fa^on sensible le delai d'apparition des convulsions et de 
la mort consecutives a une anoxie asphyxique provoquee par un 
curarisant. 
CONCLUSIONS 

15 

Le profil neuropsychopharmacologique du 
CRL 40 823 montre clairement que cette substance possede des 
proprietes de type antidepresseur et de type sedatif. 

L'antagonisme tres.net des hypothermies 
induites par 1 'apomorphine, la reserpine ou 1* oxotremorine permet 
20 sans conteste d'attribuer au CRL 40 823 des proprietes anti.- 
depressives . Ces effets qui se produisent en Tabsence de 
stimulation ^-adrenergique et d'activite anticholinergique, rappor- 
chent le CRL 40 823 des antidepresseurs du type stimulant /? -adre- 
nergique. 

A ces effets antidepresseurs s'ajoute une compo- 
sante sedative nette (sedation, hyporeactivite, hypomotilite, 
diminution de 1 'agressivite) . 

Par ailleurs, les essais cliniques chez I'homme 
ont permis de confirmer que le CRL 40 823 est un bon agent 
30 antidepresseur. 

ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 823A (Exemple 2) 
I - TOXICITE ET COMPORTEMENT GLOBAL 

Chez la souris, la DL-0 est superieure a 
256 mg/kg I. P., la DL-50 etant de I'ordre de 480 mg/kg I. P. 
•^^ Chez la souris a la dose de 128 mg/kg, 
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ie CkL 4u 82 j)A provoque une sedation nette d'une duree superieure 
a 3 heures, avec diminution de la reactivite au toucher. 
II - ACTION SUR L£ SNC 

On a resume les essais concernant notamment la 
5 motilite spontanee. Une demi-heure apres 'radministration de 
CRL 40 823A, les souris (6 par dose, 12 temoins) sent placees en 
actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 30 minutes. 
On observe que aire doses de 8 mg/kg. 32 mg/kg et - a un degre 
moindre - 128 mg/kg, ie CRL 40 823A diminue I'activite motrice spon- 
10 tanee de la souris. 

En bref, le CRL 40 823A induit chez 1 'animal 
une sedation avec une hypomotilite, il ne provoque pas de 
stimulation comme CP-I. II agit en tant que antidepresseur. 
ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 892 (Exemple 3) 
15 I - TOXICITE ET C0^^P0RTEMENT GLOBAL 

Chez la souris, la.DL-O est superieure a 

J28 mg/kg I. P. 

A la dose de 64 mg/kg I. P. chez la souris, 

et S la dose de 32 mg/kg I. P. chez le rat, le CRL 40 892 provoque 
20 une sedation avec diminution de la reaction de peur, de la reactivite 

au toucher et du tonus musculaire pendant 2 a 3 heures. On observe 

egalement une hypothermie de -I,5*C chez la souris a la dose de 

64 mg/kg I. P. 

II - ACTION SUR LE SNC 
25 En procedant selon les protocoles operatoires 

decrits ci-dessus pour le CRL 40 823, on a observe les manifestations 

suivantes, 

INTERACTigN^AVEC^L^APOMORPHINE 
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1 - Souris 

Le CRL 40 892, a dose elevee (64 mg/kg), s'oppose 
faiblement a Taction hypothermisante de Tapomorphine sans modifier 
le comportement de verticalisation et les stereotypies. 

2 - Rat 

A la forte dose (32 mg/kg), le CRL 40 892 
35 entraine une potentialisation moderee des stereotypies induites 
par 1 *aporaorphine chez le rat. 
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INTERACTION_AVEC_^L^iWHET^ 

Aux doses de 8 et 32 mg/kg, le CRL 40 892 
potentialise nettemenc les stereotypies lamphecaminiques. 
J!3I?M9II9!!!-AVEC_LA_RESERPINE_ 

5 A toutes les doses utilisees, le CRL 40 892 

s'oppose moderement a 1 'hypothermie rSserpinique, mais cet effet ne 
croit pas avec la dose. Le ptosis reste inchange. 
INTERACTION_AVEC_^L^OXOTREM^^ 

1 - Action sur la temperature 

10 Des la dose de 1 mg/kg, le CRL 40 892 s 'oppose 

a Inaction hypotherraisante de 1 'oxotremorine. Cet effet ne croit pas 
avec la dose, les effets les plus nets etant observes tardivement 
(90 - 120 minutes) avec I mg/kg de CRL 40 892, II est possible que 
les effets toxiques de 1 'oxotremorine , apres administration du 

15 CRL 40 892 (mortalite rapide 3/6 a 64 mg/kg) viennent gener le 
dgveloppement d'une activite eventuellement plus nette. . 

2 - Action sur les tremblements 

Les trerablements dus a 1 'oxotremorine ne sont pas 
modifigs par le CRL 40 892, 
20 3 - Action sur les symptomes cholinergiques peripheriques 

Le CRL 40 892 ne modifie pas 1* incidence de 
la salivation et de la lacrymatipn, mais aux doses de 4 mg/kg, 
16 rag/kg et 64 mg/kg et 64 mg/kg semble diminuer la defecation. 

^9II2?i.§y5-Ll-Il§I-2l§-9y^TRE_PLAQyE 

25 Le CRL 40 892 n'entraine pas d 'augmentation du 

nombre de passages punis au test des quatre plaques, il ne provoque 
pas d'incapacite motrice majeure et a dose elevee (!6 et 64 mg/kg) 
s 'oppose aux effets convulsivants de 1 'electrochoc, 
^9II95-SUR_M_MgTILITE_SPgNTAN^ 

30 Des la dose de 4 mg/kg, le CRL 40 892 entraine 

une diminution de 1 'activite motrice sporitanee de la souris. 
ACTION^SyR^L^AGRESSIVITE_INTER^^ 

A la dose de 4 mg/kg, le CRL 40 892 provoque une 
diminution du nombre de combats. 
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1 - Motilite redujte par habituation a I 'enceinte 

Apres 18 heures de sejour dans les actimetres, 
les souris (6 par dose, 12 temoins) re^oivent le CRL AO 892 . Elles 
5 sent aussitot replacees dans leurs enceintes respectives et une 

demi-heure plus tard, on enregistre leur motilite pendant 30 minutes. 
On observe que le CRL 40 892 ne provoque pas de reprise de I'activite 
Chez la souris habituee a son enceinte. 

2 - Motilite reduite par agression hypoxique 

10 Le CRL 40 892 n'entraine pas d 'amelioration de 

la recuperation motrice chez la souris dont la motilite a ete 
deprimee a la suite d'un sejour bref dans une enceinte a pression 
reduite. 

3 - Anoxie asphyxique 

15 Le CRL 40 892 n'entraine pas de modification 

du delai d'apparition des convulsions et de la mort consecutives a 
une anoxie asphyxique provoquee par un curarisant tel que le 
triiodoethylate de gallamine. 
CONCLUSION^ 

20 Le CRL 40 892 presente les effets d'une activite 

antidepressive (antagonisme des hypothermics induites par I'apomor- 
phine, la ^reserpine ou I *oxo tremor ine) . Par ailleurs, le CRL 40 892 
presente aux fortes doses chez la souris et le rat, une composante 
sedative (sedation, hyporeactivite, hypothermie, hypomotilite, 

25 diminution de 1 'agressivit€) et un effet anticonvulsivant vis-a-vis 
de 1 'electrochoc. 

Ill - ACTION SUR LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 

Le CRL 40 892 chez le rat eveille spontanement 
hypertendu. possede une action hypotensive a partir de la dose de 
30 10 mg/kg. Cet effet apparait rapidement et dure pendant les 7 heures 
d 'observation. II est accompagne d'une tachycardie qui elle dure moins 
d'une heure. Ces effets augmentent avec la dose. 
ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 821 (Exemple 4) 

La DL-0 I. P. chez la souris est superieure a 

35 128 mg/kg. 
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Aux doses de 32 mg/kg, 64 mg/kg et 128 mg/kg I.P, 
on observe chez la souris une sedation et une hyporeactivite, et 
a la dose de 128 mg/kg I. P. une hypomot ilite . 

En ce qui concerne 1 'action sur le SNC, on consta- 
5 te que le CRL 40 821 antagonise 1 'hypo the rmie induite par 1 'apomorphine, 
la reserpine et 1 'oxo tremor ine. Ceci denote un effet antidepresseur . 
L* absence de signes de stimulation sympathique du type -c^L (salivation, 
piloerection, antagonisme du ptosis reserpinique) permet de 
differencier le CRL 40 821 des substances amphetaminiques et des 
10 agents antidepresseurs tricycliques. Enfin, le CRL 40 821 presente 
un effet antiagressif . 

Par ailleurs, sur le systeme cardiovasculaire 
on observe chez le chien anesthSsie (a partir de la dose de 
10 mg/kg I.D.) et chez le rat eveille spontanement hyper tendu 
15 (S partir de la dose de 0,5 mg/kg P.O.) une action hypotensive 
nette* 

Par ailleurs, on note chez le chien un effet 
vasodilatateur peripherique notamment au niveau de I'artere femorale 
et de I'artere vertebrale. 
20 En clinique, le CRL 40 821 s'est avgre etre un 

excellent agent hypotenseur chez I'homme, 

ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 857 (Exemple 5 ) 

La DL-0 chez la souris est superieure a 128 mg/kg 

I.P, 

25 Aux doses de 128 mg/kg et 64 mg/kg I. P., chez la 

souris on observe une sedation et une hyporeactivite au toucher. 

Le CRL 40 857 agit en tant qu' agent antidepresseur 
sur le SNC, car il s 'oppose aux trois modeles d 'hypothermic 
(apomorphine, reserpine et oxotrlmorine) . On observe egalement 

30 qu'il potent ialise moderement les stereotypies induites par 

1 'amphetamine. Aux doses elevees, le CRL 40 857 provoque une hypo- 
motilite, un effet antiagressif, et s 'oppose aux effets convulsivants 
de 1 'electrochoc. 

Par ailleurs, sur le systeme cardiovasculaire, 
35 on constate que le CRL 40 857, administr^ par voie I.V. chez le 

chien anesthesie, provoque (i) une vasodilatation femorale importante 
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a partir de la dose de 0,5 mg/kg (cet effet yasodilatateur est 
accompagne de tachycardie) et (ii) une hypotension raoderee apparais 
sant a la dose de 10 mg/kg I.V. 

Chez le rat eveille spontanement hypertendu, le 
CRL 40 827 a un effet hypotenseur net et durable (superieur a 
7 heures) a la dose de 20 mg/kg P.O. Cet effet se manifeste de 
fa9on moins intense a la dose de 10 mg/kg P.O. 
ESSAIS RELATIFS AU CRL 40 860 (Exemple 7 ) 

Le CRL 40 860 presente un effet antidepresseur 
du SNC et un effet hypotenseur qui a §te mis en evidence chez le 
rat eveille spontanement hypertendu et chez le chien anesthesie. 
II presente egalement un effet vasodilatateur femoral. En 
revanche, 1 'effet vasodilatateur vertebral n*est pas aussi net que 
1 'effet vasodilatateur femoral. 
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REVENDICATIONS 

^* Nouveau compose appartenant a la famille des 

derives de l-(aininophenyl)-2-amino-I-ethanol, caracterise en ce 
qu'il est choisi parmi 1 'ensemble constitue par 

a) les fumarate et aspartate de l-(4-aminophenyl)-2- " 
isopropylamino-l-ethanol, et 

b) les l-(aminophenyl)-2-amino-l-ethanols repondant a la 
formal e genera le 

A - CHOH - - NH - R (I) 

(ou A represente un groupe 3-aminophenyle, 3-amino-4- 

chlorophenyle, 3-amino-4-methoxyphenyle , 4-amino-2- 

chlorophenyle ou 4-amino-2-methoxyphenyle, et R represente 

un groupe isopropyle ou tertiobutyle) et leurs sels 

d*addition d'acide. 

^* Fumarate de l-(4-aminophenyl)-2-isopropylamino- 

I-ethanol. 

^' Aspartate de l-(4-aminophenyl)-2-isopropylamino- 

I-ethanol. 

^ ' J - (4-Amino-2-chlorophgny 1) -2-i sopropy lamino- 1 - 

20 ethanol et ses sels d*addition d*acide, 

^' J"(3-Aminophenyl)-2-t'ertiobutylamino-l-ethanol 
et ses sels d'addition d'acide, 

^' I~(3-Amino-4-chlorophenyl)-2-isopropylamino-l- 
ethanol et ses sels d'addition d'acide. 

25 7. l-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-isopropylamino-l- 
ethanol et ses sels d'addition d'acide. 

^' J-(3-Amino-4-methoxyphenyl)~2-tertiobutylamino-l- 
ethanol et ses sels d'addition d'acide. 

^" Composition therapeutique caracterisee en ce 

30 qu'elle renferme, en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable, une quantite pharmaceutiquement acceptable d*un compose 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 8. 

Procede de preparation d'un compose selon la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on soumet un derive 
35 l-(nitrophenyl)-2-amino-l-ethanol de formule 

A'- CHOH - CH2 - NH - R (II) 
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(ua A' esc 4-ni.cropnenyle, J-nitrophenyle , 3-nitro-4-chlorophenyle , 
4-nitro-2-chloropheny^le, 3-nitro-4-methoxyphenyle, 4-nitro-2- 
methoxyphenyle, et R est isopropyle ou tert iobuCyle) a une 
reaction de reduction au raoyen d'hydrogene en presence d^un 
catalyseur, le palladium sur charbon, cette reaction de reduction 
etant realisee dans un alcool inferieur notainment le methanol ou 
I'ethanol. 

Produit intermediaire intervenant dans la 
synthese d'un compose selon la revendication 1 lors de la raise en 
oeuvre du procede de la revendication 10, ledit produit interme- 
diaire etant caracterise en ce qu'il repond a la formule generale 

A' - CHOH - CH^ - NH - R 
ou A' est 4-nitro-2-chlorophenyle, 3-nitro-4-chlorophenyle ou 
3-nitro-4-methoxyphenyle, et R est CH(CH3)2 ou C(CH^)^. 



